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(57)KIVONAT 

A talalmany targya eljdhis parenterals oldatok eloalK- 
tasara, amelyek a kovetkezo komponenseket tart aim az- 
zdk: 

a) (l) altalanos kdpletu, vizben rbsszul old6do dihid- 
ropiridin-szarmaze*k gyogy$szati hatoanyagot — a ke*plet- 
ben 

R 1 jelente*se 1-4 szenatomos alkilcsoport, amely 
adott esetben 1-3 szenatomos alkoxicsoporttal 
van helyettesftve, 

jelentese 1—10 szenatomos alkilcsoport, amely 
adott esetben 1-3 szenatomos alkoxicsoporttal, 
trifluor-metil-csoporttal, N-metil4^enztt-amino- 
csoporttal van helyettesftve, 
jebnt^se 1—4 szenatomos alkilcsoport, cianocso- 
port vagy hid roxil-metil-csoport 6s 
X jelent6se 2-, illetve 3-nitro, 2^-dikl6r-csoport vagy 
2,3-gyurutag, amely =N-0-N= csoportbdl all -, 

b) old6szert, amely 

i) 5-100 tomeg/t6rf% szerves oldoszerbSl vagy 
oldtfszerelegybol 6s 

ii) 0-95 tomeg/teif% vizbol all, vakmint segSd- 
e*s/vagy hordoz6anyagokat, 6s 1 tomegr^sz gydgydszati 
hatoanyagra szamitva 1-40000 tdmegre*sz b) oldo- 
szert tartalmaznak. 

A taldlmany szerint ugy jarnak el, hogy a gyogyaszati 
hat6anyagot az oldoszerben oldjdk, majd 0,5-30 to- 
meg/te*rf%-os vizes humanszdrum-protein-oldatot adnak 
hozzi 1 tomegre'sz hatdanyagra szimitva 1-1 000 000 
tomegr^sz, elonyosen 50-40 000 tdmegre*sz mennyi 
segben. 
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A talalminy targya eljdras parenteralis oldatok elodlli- 
tasara. Gydgydszati hatoanyagoknak a parenteralis, 16- 
nyeg6ben intrav6nas alkalmazdsa csak oldott forma*ban 
lehets6ges, Ez6rt olyan hatoanyagoknak az injekcids 
vagy infuzids oldatokka* vald formalasa, amelyek vizben 
kism&tekben oldddnak, altalaban neh6zsegekbe utkozik. 

Nem megfelelo vizoldhatdsag eset6n az ilyen hatd- 
anyagok parenteraKs oldatainak az eloalk'tasanal szerves 
olddszereket, igy propflen-glikolt, polietilen-glikolt, 
etarioh, glicerin-polietil^n-glikol-ricinoleatot (Cremo- 
phor® EL) vagy poli-oxi-etil^n-szorbitan-zsirsav-eszte- 
reket (Tween®) aflealmaztak az oldhatdsag nove!6s6hez. 
Ezek hatdsossagft azonban az korldtozta, hogy az oldd- 
szert csak kis mennyis6gben lehetett .alkalmazni, mivel 
nagyobb koncentra*ci6 eset6n nemkivdnt mell6khata*sok, 
igy injekcios fajdalom, tromboflebitisz es venaelzarodas 
16pett fel. EmeHett bizonyos oldoszerek anafilaxias sok- 
kot es hemolizist okoztak. 

Rossz vizoldhatpsagu anyagoknak az olddskozveti- 
•teset ugy is megoldottalc, hogy a hatdanyagot zsufazis- 
ban emulzidban oldottak (4 073 943. szamu amerikai 
egyesult allamokbeli szabadalmi lefras). En nek az elja- 
rasnak a feketele, hogy a hat6anyag fizioldgiailag elfo- 
gadhato olajokban, Igy szqjababolajban j 61 oldddjon, 
ez pedig csak ritkan foxdul eld. 

A 4158 707. szirmi amerikai egyesult allamokbeli 
szabadalmi lends szerint az oldaskdzvetitest epesavnak 
6s lipoidnak a kombinacidjdval oldott ale meg, ennek a 30 
hdtranya, hogy az okMskdzvetito csak meghatarozott 
ideig eltarthato, kiilonosen magas home'rsekleten, 
erneDett mellekhatasok, igy hanya*s, hemolizis 6s kolesz- 
tazisz 16p fel nagyobb mennyis6gu adagok beadagol&a- 
kor. 

A talalminyunk targyat vizben rosszul oldddd hatd- 
anyagok parenteralis oldatainak az eloallitisi eljarasa 
kepezL Ezek humanszerum-proteineket tartalmaznak, 
amelyek kristalyosodist-gdtloke'nt szolgalnak. 

A parenteralis oldatok lenyegeben hatoanyagok intra- 
v6nas alkalmazasira szolgalnak, ezek kiilonosen injekcios 
6s infuzids oldatok. A talalm£ny szerinti parenteralis 
oldatokk6nt altaldban megfelelo szerves olddszernek, igy 
1 ,2-propile'n-glikolnak, gKcerinnek, etanohak 200 e's 600 
dtlagos mdltdrneg{i pofietil6n-gKkoloknak vagy tetrahid- 
rofiirfuril-alkohol-polietilen-glikol^ternek 6s viznek az 
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elegye*ben keszftett hatdanyagtartalmti koncentratumo- 
kat alkalmazunk, amelyeket az alkalmaza's elott vizes 
humanszerum-protein-oldatokkal higitunk. Humansz6- 
rum-protein-oldatokke*nt elonyosen humanalburnin-olda- 
tokat (USP XXI) vagy plazma-protein-frakcid-oldatokat 
(USP XXI) alkalmazunk, az utdbbi a hatdanyag kivaldsdt 
hosszantartdan 6s nagyobb koncentrdcidban is megaka- 
dalyozza. A szerumproteinek az albumin meOett tartal- 
mazhatnak a-, 0- vagy 7-gtobufint is. 

A talalmanyunk targya tehat eljaras parenterals ol- 
datok e loallita' sara, amelyek tartalmaznak 

a) (I) altalanos kepletu, vizben. rosszul oldddd dihid- 
ropiridin-szarmazelc hatdanyagot - a k6pletben 

R 1 jelent6se 1-4 sz6natomos alkilcsoport, amely 

adott esetben 1-3 sz6natomos alkoxicsoporttal 

van helyettesitve, 
R 2 jelentese 1-10 sz6natomos alkilcsoport, amely 

adott esetben 1-3 szenatomos alkoxicsoporttal, 

triiluor-metil-csoporttal, N-metil-N-benzil-amino- 

csoporttal van helyettesitve, 
R 3 jelent6se 1-4 sz6natomos alkilcsoport, cianocso- 

port vagy hidroxi-metil-csoport es 
X jelentese 2-, illetve 3-nitro, 2,3-dikldr-csoport vagy 

2,3-gyurutag, amely =N-0-N= csoportbdl all -, 

b) olddszert, amely 

i) 5-1 00 t6meg/terf% szerves olddszerbol vagy 
olddszerelegybol 6s 

ii) 0-95 t6meg/terf% vizbol all, 

valamint szokdsos seged- es/vagy hordozdanyagokat, 6s 
1 tomegresz hatdanyagra szamitva 1-40 000 tdmegr6sz, 
elonyosen 25-30 000 tomegr6sz b) olddszert alkal- 
mazunk. 

A talalmanyunk szerint a gydgyaszati hatdanyagot 
az olddszerben oldjuk, majd 0^-30 tdmeg/terf%-os 
vizes humansze' rum-pro tein-oldatot adunk hozzd 1 to- 
megresz hatdanyagra szdmitva 1-1 000000 tomegr6sz, 
elonyosen 50-40 000 tomegr6sz mennyis6gben. 

A talalmanyunk szerint alkalmazott rosszul oldddd 
hatoanyagok oldhatosaga vizben altalaban 1 y% 6s 19 g 
kozotti, eldhydsen 10 jug 6s 1 g kozdtti 1 1 vizre vonat- 
koztatva. \ 

Rendkfvul eldnydsek a kovetkezo ta*blazatban fel- 
sorolt (I) altalanos k6pletfl vegyuletek: 



50 



2 



198 381 



A vegyii- 
letsor- X 
szdma 



R 1 



AvegytUetneve 



1. 

2. 

3. 

4 : 

5. 

6. 

7. 

8. 

9. 
10. 
11. 
12. 
13. 
14. 
15. 
16. 



2~N0 2 
3-N0 2 
3-N0 2 

2- N0 3 

3- N0 2 
3-N0 2 

2-a 

2- a 

3- N0 2 

3-N02 

2,3-Cl 2 

2,3=N-0-N= 

2,3=N-0-N= 

3-N0 2 

3-NO2 

3-N0 2 



CH 3 

nPrOCH 2 CH 2 

C2H5 

CH 3 

CH(CH 3 ), 
C 2 H 5 
CH 3 
C 2 H 5 

CH 3 

C*H 5 

C 2 H 5 

CH 3 

QHs 

CH 3 

CH 3 



CH 3 

nPrOCH 2 CH 2 
CH 3 

(CH 2 ) 2 -0-CH 3 

CioHji(n) 

CH 2 CF 3 

CHj-CF 3 

n-PrO-CH 2 -CH 2 

QHjCHjNCCHjJCHjCH, 

CH 3 

CsHs 

CHCCHjJj 

C 2 H S 

CH 3 

(CHi) 3 _(CT 2 ) s -CF 3 



CH 3 
CH 3 
CH 3 

iHTT 

v^n 3 

CH 3 

CH 3 

CH 3 

CH 3 

CH 3 

CH 3 

CH 3 

CH 3 

CH 3 

CH2OH 

CH 

CH 3 



Nifedipin 
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Nisoidipin 
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A talalmanyunk szerint alkalmazott huminalbumin 
vagy plazma-proteih-frakcio-oldatok a keresfcedelemben 
5, 20 vagy 25%os oldatok foimajdban hozzdf6rhetok 6s 
ezeket a gyogyszereszeti konyvek ismertetik, Igy p61ddul - n 
az USP XXI, BP 80, valamint Remington's Phannaceuti- 
cal Sciences, Mack Publishing Company, Easton Pennsyl- 
vania. 

A parenteral oldatokban alkaimazhatunk seg6d- 
^/vagy hordoz6anyagokat, igy N-acetil-dl-triptofant, 35 
kaprildtot, acetatot, citrdtot, gliikdzt, valamint elektroli- 
tokat, fgy ndtriumot, kdliumot, kalciumot, magn6ziu- 
mot, kloridokat, foszfatokat vagy hidrogen-karbondto- 
kat. 

Ezen kfvul alkaimazhatunk m6g a pH bealli'tasahoz sa- 40 
yakat, bdzisokat vagy pufferanyagokat, izotonizdldszer- 
k6nt s6kat, cukrokat, vagy tobb6rt6ku alkoholokat, kon- 
zenrdldszereket, fey benzil-alkohoh, kidr-butanolt, anti- 
oxiddnsokat, igy szulfitot, acetil-ciszteint vagy aszkor- 45 
binsayat. 

A taldlmdny szerinti parenterdKs oldatokat ugy dlKt- 
juk elo, hogy a hatoanyagot eloszor szerves olddszerben 
oldjuk 6s adott esetben vizet adunk hozzd. A koncentrd- 
tumot ezutan szurjuk, fehokjuk vagy kozvetlenul az al- 50 
kalmazds elott humdnsz6rum-protein-oldattal higitjuk. 

Az igy kapott oldatok gyakran ngym6rt6kben tulteK- 
tettek, a hatoanyag kivalds azonban gatolt 6s dltaldban 
csak tobboras dllds utdn lep fel. 55 

Kiserletipilddk 

Az injekcids oldatokat a taldlmdnyunk szerint a kdvet- 
kezok6ppen dllitjuk e!6 : *° 

l.Az oldhatatlan hatoanyag koncentrdtumdnak az 
elodllitdsa 

1 g nifedipint melegtt6skdzben feloldunk 250 g etanol 
6s 250 g polietil6n-gEkol 400 elegydben. Lehules 6s az 65 



elpaiolgott alkohol mennyis6g6nek pdtldsa utdn az ele- 
gyet injekcids c^ra szolgdld vlzzel 600 mke toltjuk fel. 

A k6sz injekcids oldat elodllitdsa 

0,6 ml elozoek szerint kapott koncentrdtumot 
2,4 ml 5%-os humdnalbumin-oldattal vagy 2,4 ml 5%^>s 
plazma^protein-frakcid-oldattal elegyftunk 6s osszekeve- 
runk. 

Igy tdbb drdn it tiszta, nifedipint tartalmazd injek- 
rids oldatot kapunk. 

2. A rosszul oldddd hatdanyag koncentrdtumdnak az 
elSdllftdsa 

10 g niszoldipint feloldunk kever6s 6s melegftds kdz- 
ben 3000 g etanol 6s 3000 g poKeitl6n-gKkol 400 elegytf- 
ben. Szobahdm6is6kIetre vald khffl& utdn az elpdrolgott 
etanok pdto juk 6s injekcids c61ra szolgdld vizzel az ele- 
gyet7ket5fcjukfel. 

A k6sz injekdds oldat elodllitdsa 

035 ml elozdek szerint kapott koncentrdtumot 
2,7 ml 5%-os humdn-albumin-oldattal vagy 5%-os plaz- 
ma-protein-frakcid-oldattal elegyftunk 6s osszekeverunk. 

Igy tobb drtn it tiszta, niszoldipint tartalmazd in- 
jekcids oldatot kapunk. 

3. Az oldhatatlan hatdanyagot tartalmazd koncent- 
rd turn elo dlHtdsa 

10 g nitrendipint feloldunk 4000 g etanol 6s 4000 g 
potietiMn-gHkol 400 elegy6ben keverfc 6s melegi'tds 
kozben. Szobahom6rs6kfetre vald 3ehul6s utdn az elpd- 
rolgott etanolt pdtojuk 6s az elegyet injekcids c61ra 
szolgdld vizzel 1 0 ke toltjuk fel. 

A k6sz injekcids oldat elodllitdsa 
1 ml elozoek szerint kapott koncentrdtumot 4,0 ml 
5%-os humdnalbumin-oldattal vagy 5%-os plazma- 
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protein-frakcid-oldattal elegyftiink 6s osszekeveriink. 

Igy tobb drdn it stabil, nitrendipint tartalmazo in- 
jekcios oldatot kapunk. 

4.Az oldhatatlan hatdanyagot tartalmazo koncent- 
ratum 

2,5 g nimodipint feloldunk 900 g etanol 6s 750 g 
polietilen-glikol 400" elegyeben keveres 6s melegites 
kozben. Szobahomersekletre vald lehutes utin az elpa- 
rolgott etanolt pdtoljuk es az elegyet injekcios celra 
szolgald vizzel 2,5 1-re toltj lik fel. 
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A k6sz infuzids oldat eloallitasa 

50 ml elozoek szerint kapott koncentratumot 75 ml 15 
humanalbumin-oldattal vagy 5%-os plazma- 



protein-frakcid-oldattal ekgyft; t 6s osszekeveriink. 
Igy tobb dran it tiszta, nimodipin tartalmazo infuzids 
oldatot kapunk. 

Osszehasonlitd k$s6xkt 

A zavarossdgj egys6get zavarossagi fotom6terben 
hatarozzuk meg osszehasonlitd oldatk6nt formazant 

~ v**"!* /• ■** iuv^iv«/iw jyuiVA/UV-uiuaiW CI 

nek meghatarozSsdhoz az 6rt6keket korrigaljuk. A zava- 
rossdgi me*r6sek azt mutatjak, hogy a taldlmany szerinti 
parenteral k6szftm6nyeknel a kristdlyosodds nagymer- 
t6kbengdtolt. 

Viz hozzdadagolisdnal 12 dra elteltevel keletkeznek 
kristilyok (ezek a zavarossagot csokkentik), de ez nem 
okozhat az ilyen toldatok aflcalmazasimil zavart. 



Zavarossagi ertekek (TE/F) kulonbozo higitott anyagoknak 1,6 es 12 dra elteltevel vald adagolds eseten 



A higitott anyag 


VIZ 


5%-os humanalbumin- 
oldat 


5%-os plazma-pro te in - 
frakcid-oldat 


Idoahigitasutan 


1 d. 


6 6. 


12 d. 


Id. 


6 6. 


12 d. 


Id. 


6 6. 


12 d. 


Nifedipin-kon centra turn 
(2. pelda) 
0,6 ml + 2,4 ml 


0,4 


1,8 


2,2 
Krist. 


<0,5 


<0,5 


<0,5 


<0,5 






Niszoldipin-k on centra- 
turn 

(3. pelda) 

0,35 ml + 2,7 ml . 


185 


103 


1,6 
Krist. 


<0,5 


<0,5 


<0,5 


<0,5 


<0,5 


1,0 


Nitrendipin-koncentra- 
tum 

(4. pelda) 
l,0ml + 4,0 ml 


8,2 


32 


2,7 
Krist. 


<0,5 


<0,5 


<0,5 


<0,5 


<0,5 


<0,5 



. Zavarossagi ertekek (TE/F) kulonbozo higitott anya- 
goknak 1 ,6 6s 12 dra eheK6vel vald adagolasa eset6n 

Szabadalmi igenypont 

Eljards parenterdlis oldatok eldalHtisara, amelyek a 
kovetkezo komponenseket tartalmazzik: 

a) (I) altaldnos kgpletu, vizben rosszul oldddd di- 
hidropiridin-szdrmazek gydgydszati hatdanyagot — a 
kepletben 
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R 1 jebnt6se 1-4 szenatomos alkilcsoport, amely 
adott esetben 1-3 sze*natomos alkoxicsoporttal g 5 
van helyettesitve, 

R 2 jelentese 1—10 sz6natomos alkilcsoport, amely 
adott esetben 1-3 sz6natomos alkoxicsoporttal, 
trifluor-metil-csoporttal, N-metil-N-benzil-amino- 
csoporttal van helyettesitve, 60 



R 3 jelentdse 1-4 sz6natomos alkilcsoport, cianocso- 

port vagy hidroxi-metil-csoport es 
X jefentdse 2-, illetve 3-nitro, 2,3-dikldr-csoport vagy 

2^-gyuria-tag, amely =N-0-N= csoportbdl all 
b) old dszert, amely 

i) 5-100 tomeg/terf% szerves olddszerbol vagy 
olddszerelegybol 6s 

ii) 0-95 tomeg/t6rf% vizbdl ill, valamint seged- 
es/vagy hordozo'anyagokat, 6s 1 tdmegr6sz gydgyaszati 
hatdanyagra szarrutva 1-40 000 tdmegr6sz b) olddszert 
tartalmaznak, azzal jeUemezve, hogy a gydgydszati hatd- 
anyagot az olddszerben oldjuk, majd 0,5-30 to- 
meg/t6rf%-os vizes humansz6rum-proteinoldatot adunk 
hozza 1 tomegresz hatdanyagra sz&m'tva 1-1 000 000 
tdmegr6sz, elonyosen 50-40000 tomegresz mennyi- 
segben. 
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